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RESUMO 
As Doenças do Comportamento Alimentar são cada vez mais uma patologia 
psiquiátrica emergente. Segundo a classificação de Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders- IV, de 1994, estas patologias podem ser divididas em 3 grandes 
categorias: Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa e Perturbações do Comportamento 
Alimentar Sem Outra Especificação. Anorexia Nervosa pode ainda ser subdividida nos 
Tipos Restritivo e Compulsivo/ Purgativo, enquanto a Bulimia Nervosa pode ser Tipo 
Purgativo ou Não Purgativo. 
Os Distúrbios Alimentares afectam de forma particular os indivíduos do sexo 
feminino entre a puberdade e o início da idade adulta. A diminuição do aporte 
nutricional tem um enorme impacto a nível sistémico, causando uma situação de stress 
para todo o organismo. Como tal, compromete também o normal funcionamento  
endócrino e metabólico, o que se traduzirá na alteração de uma série de parâmetros 
clínicos e biológicos, tanto a curto como a longo prazo. 
O objectivo deste trabalho é definir e caracterizar as principais alterações 
endócrinas e metabólicas que cursam com os Distúrbios Alimentares mais frequentes - 
Anorexia Nervosa e Bulimia Nervosa - como por exemplo amenorreia, osteoporose e 
alterações hidro-electrolíticas. Para a realização do mesmo foram consultados artigos 
científicos publicados e referenciados na base de dados MedLine/ PubMed e também na 
Biblioteca da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. 
PALAVRAS – CHAVE 
Distúrbios Alimentares * Anorexia Nervosa * Bulimia Nervosa * DMS-IV * 
Amenorreia * Osteoporose * Desequilíbrios Hidro-Electrolíticos * Diabetes Mellitus 
Tipo 1  
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ABSTRACT 
Eating Disorders are emergent psychiatric conditions in our society. According 
to the classification of  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV, 1994, 
these illnesses may be divided in three main categories: Anorexia Nervosa, Bulimia 
Nervosa and Eating Disorders Not Otherwise Specified. Anorexia Nervosa may be 
further defined as Restrictive Type or Purging Type, while Bulimia Nervosa maybe 
classified as Purging or Non-Purging.  
 Eating Disorders affect mostly women between puberty and young adulthood. 
Starvation has a profound impact on the organism, causing a situation of systemic 
stress. Likewise, it undermines normal endocrine and metabolic functioning, which will 
cause several clinical and analytical abnormalities, both in short and long term. 
 The purpose of this paper is to define and characterize the key endocrine and 
metabolic disturbances that accompany the most prevalent Eating disorders – Anorexia 
Nervosa and Bulimia Nervosa – such as amenorrhea, osteoporosis and hydro-
electrolytic disturbances. To achieve these goals, we reviewed scientific papers 
published and referenced in the MedLine/ PubMed database as well as in the Library of 
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. 
KEY WORDS 
Eating Disorders * Anorexia Nervosa * Bulimia Nervosa * Amenorreia * DMS-IV * 
Amenorrhea * Osteoporosis * Hydro-electrolytic Disturbances * Type 1 Diabetes 
Mellitus  
 
 
 5 
INTRODUÇÃO 
As Doenças do Comportamento Alimentar (DCA) são um tema cada vez mais 
debatido no seio da comunidade médica. Longe de serem simples “doenças 
psiquiátricas”, são encaradas como patologias complexas em que perturbações de 
personalidade se relacionam intimamente com uma grande variedade de alterações 
clínicas. Também a sociedade tem demonstrado um interesse crescente nesta 
problemática. Ao longo das últimas décadas, os mass media desempenharam um papel 
fundamental na divulgação da doença e suas consequências, alertando a opinião pública 
para o problema real e grave que é uma perturbação do comportamento alimentar. 
Talvez por afectar maioritariamente jovens adolescentes ou porque quando não 
devidamente acompanhada atinge proporções dramáticas, a Anorexia Nervosa é hoje 
temida por todos os pais de adolescentes. No entanto, convém salientar que nem só 
mulheres durante a puberdade estão em risco de desenvolver esta doença, que é 
extremamente difícil de tratar e da qual nunca se está verdadeiramente curado. 
Actualmente ainda se desconhece a verdadeira etiologia dos Distúrbios Alimentares 
mas, dos vários factores envolvidos, tem sido consensual que os mais relevantes no 
despoletar da doença são o meio social e a componente genética individual. 
Todo o organismo é afectado pelo estado de privação nutricional auto-induzida e 
as alterações são fruto e consequência da interacção de múltiplos factores. Tal como 
noutras situações de acesso insuficiente a alimentos, o principal objectivo do organismo 
é preservar o metabolismo energético a longo prazo, sendo as alterações hormonais 
existentes sobretudo protectoras. As DCA envolvem um espectro muito amplo de 
alterações gastrointestinais, neurológicas e endócrinas, reflectindo-se numa grande 
variedade de complicações médicas. Os casos de má nutrição severa poderão mesmo 
culminar em falência multiorgânica.  
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Este trabalho debruçar-se-á mais pormenorizadamente sobre as disfunções que 
ocorrem no sistema endócrino e metabólico destas pacientes. De todas, as mais 
extensivamente estudadas são as que envolvem o eixo Hipotálamo – Hipófise e suas 
acções sobre supra-renal, tiróide e gónadas. No entanto, é de salientar que existem 
outros efeitos importantes sobre o crescimento estatural, turnover ósseo, metabolismo 
de nutrientes e regulação do apetite. Para caracterizar estas adaptações, a sua 
patofisiologia e significado clínico foi utilizada literatura presente na base de dados 
MedLine/ PubMed e na Biblioteca da FMUC.  
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ETIOLOGIA 
É comum a coexistência de Anorexia Nervosa e episódios bulímicos, bem como 
o inverso, ou mesmo a transição de Anorexia para Bulimia e vice-versa. Tal permite 
concluir que ambas as doenças partilham factores de risco e de vulnerabilidade. Está 
amplamente difundido o conceito que o “culto da magreza” nos países ocidentais é 
causa da doença. No entanto, ainda que a pressão social seja um factor muito importante 
- principalmente nas jovens ainda em formação - a incidência de AN e BN na população 
é significativamente menor que a preocupação em “manter-se magra”. Além disso, 
existem descrições de casos de AN que remontam a séculos anteriores, em que os 
estereótipos de beleza eram consideravelmente diferentes dos actuais. As Perturbações 
do Comportamento Alimentar desenvolvem-se frequentemente durante a adolescência 
ou início da idade adulta, em proximidade com a puberdade. Esta é uma etapa da vida 
associada a profundas alterações biológicas, psicológicas e sociais, que requerem 
plasticidade para uma constante adaptação individual. Personalidades mais rígidas 
podem tornar os indivíduos particularmente vulneráveis. Também as alterações 
hormonais típicas da puberdade podem aumentar o risco de desenvolver estas 
patologias, particularmente em mulheres, sendo que as diferenças no desenvolvimento 
masculino e feminino podem contribuir para o dimorfismo sexual da AN. Existem 
evidências que apontam para uma contribuição genética na etiologia da Anorexia 
Nervosa. Estudos em gémeos revelaram uma concordância significativa entre gémeos 
monozigóticos, cerca de 55%, quando comparados com gémeos dizigóticos. Tal 
significa que embora a relação familiar seja forte, existem outros factores envolvidos na 
génese da patologia. Actualmente, acredita-se que é a exposição de um indivíduo 
geneticamente susceptível a condições psico-sociais particulares que precipitam o 
desenvolvimento da perturbação. A natureza da alteração genética referida é ainda 
 8 
desconhecida. Uma explicação reside numa modificação no sistema regulador do peso e 
apetite, determinando que a partir de um certo limiar seja difícil recuperar o peso 
perdido. (Gordon 2000)  
Um outro modelo explicatório sugere que a vulnerabilidade individual é 
determinada por uma alteração mental que predispõe ao desenvolvimento e manutenção 
de DA, não só a AN mas também a BN. A dita alteração mental tem sido amplamente 
discutida, havendo diversas opiniões. As desordens psiquiátricas mais comummente 
implicadas são a depressão, ansiedade e distúrbio obsessivo – compulsivo (OCD). 
(Zandian, Ioakimidis et al. 2007) Alguns historiadores ligaram a Bulimia Nervosa à 
disfunção afectiva, baseando-se na similaridade da história familiar, quadro psicológico 
e resposta aos ADT. No entanto, ainda não está totalmente esclarecido se a 
sintomatologia “depressiva”, frequentemente descrita em todos estes pacientes, é uma 
resposta típica ao estado de privação nutricional ou uma alteração independente. Existe 
uma crescente aceitação da hipótese que as alterações neurobiológicas são uma 
contribuição importante na patogénese da AN e BN. Alterações na regulação dos 
neuropéptidos do SNC, nomeadamente serotonina, dopamina e norepinefrina, poderão 
ter um papel activo na disfunção de hormonas gonadais, tiróideias, cortisol e GH, 
presentes nos distúrbios alimentares. Além disso, as vias de regulação da ingestão de 
alimentos envolvem complicadas relações entre o SNC e os sistemas periféricos 
(estimulação gustatória, péptido gastro-intestinal e aferentes vagais). Pacientes com AN 
malnutridas demonstram concentrações diminuídas dos vários péptidos envolvidos 
nestas vias de sinalização. No entanto, permanece ainda por esclarecer se estas 
alterações são causa ou consequência da privação alimentar. (Kaye 2008) 
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REGULAÇÃO DO APETITE E INGESTÃO ALIMENTAR 
O hipotálamo tem o papel central no controlo do metabolismo energético. Por 
um lado, é responsável pelas sensações de fome e saciedade, regulando a ingestão de 
calorias; por outro, através da modulação do sistema nervoso simpático, está envolvido 
na termogénese adaptativa e, consequentemente, no gasto energético. São muitos os 
neuropéptidos que controlam estas duas funções, integrando os sinais provenientes das 
diferentes partes do organismo. Estes sinais aferentes são fruto da síntese de várias 
substâncias e actuam no SNC modulando a fome e gasto energético. (Muñoz and Argente 
2004) 
O balanço energético a longo prazo (FIGURA 1) é regulado por um sistema de 
Adaptado de: Muñoz (2002) Anorexia nervosa: hypogonadotrophic hypogonadism and 
bone mineral density. Horm Res 57 Suppl 2: 57-62. 
 
 
FIGURA 1- BALANÇO ENERGÉTICO E SUAS RELAÇÕES 
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hormonas, como leptina e insulina, secretadas em proporção à gordura corporal. Estas 
hormonas actuam no SNC, que responde então a alterações na massa gorda activando as 
vias anabólica ou catabólica. A via anabólica é activada pela produção de Neuropéptido 
Y (NPY) que estimula a ingestão alimentar. O sistema da melanocortina hipotalâmica 
(α- MSH) reduz o consumo e estimula a perda de peso. (Kaye, Berrettini et al. 1989) 
A Leptina é sintetizada pelo tecido adiposo e participa na regulação da ingestão 
de alimentos e gasto energético. O mecanismo exacto que regula a acção desta hormona 
permanece ainda obscuro, mas numerosos estudos definem o hipotálamo como o seu 
principal alvo. Como resultado diminui o apetite, levando a perda de peso, e activa o 
eixo gonadal através da estimulação da secreção de Hormonas de Libertação das 
Gonadotropinas (GnRH). Existem ainda dados sugestivos de efeitos directos nos tecidos 
periféricos, reduzindo a síntese de ácidos gordos e triglicerídeos e aumentando a 
oxidação lipídica, o que poderá explicar a melhoria na homeostasia da glicose. (Muñoz 
and Argente 2004) 
O Neuropéptido Y (NPY) é um neurotransmissor amplamente distribuído pelo 
SNC que actua como regulador central do “comportamento alimentar”. Tem um 
mecanismo de acção oposto ao da leptina, pois estimula o consumo de alimentos e 
diminui a termogénese. (Muñoz and Argente 2004) 
O sistema serotoninérgico também participa activamente no controlo do apetite, 
bem como no controlo de impulsos (comportamento social) e resposta ao stress. As 
refeições podem estimular a libertação cerebral de serotonina, uma vez que o seu 
precursor é o triptofano (TRP), um aminoácido essencial disponível apenas através da 
dieta. De modo sucinto, a ingestão de hidratos de carbono, num mecanismo mediado 
pela insulina, provoca uma queda nos níveis plasmáticos dos grandes aminoácidos 
neutros, que competem com o TRP pela incorporação cerebral. Um aumento do TRP 
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cerebral rapidamente acelera a síntese e libertação de serotonina. Evidências 
consideráveis sugerem que dietas restritivas diminuem significativamente os níveis 
plasmáticos de TRP e consequentemente a sua disponibilidade cerebral. Provocam 
assim queda na síntese de serotonina e redução do número dos seus receptores. 
Compensatoriamente, a diminuição do turnover resulta num aumento da sensibilidade 
dos receptores serotoninérgicos pós-sinápticos. (Kaye 2008) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 12 
MODIFICAÇÕES NO SISTEMA DE NEUROTRANSMISSORES 
Os Neurotransmissores do SNC (NT) têm um papel importante na modelação da 
função endócrina. Nos Distúrbios Alimentares, a sua desregulação poderá contribuir 
para as anomalias nas funções do cortisol, tiróideia, gonadal e Hormona do Crescimento 
(GH). Vários estudos comprovam que existem alterações nos níveis de NT em pacientes 
com Anorexia Nervosa. No entanto, ainda não foi possível concluir se são primárias ou 
secundárias às mudanças na dieta e/ou peso e qual o seu real impacto no organismo. 
(Kaye 2008) Estudos iniciais sugerem alterações nos sistemas dopaminérgico e 
noradrenérgigo, baseando-se na diminuição da excreção urinária dos seus metabolitos 
(ácido homovanílico e 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol, respectivamente). Também foi 
encontrado uma diminuição da noradrenalina plasmática, que normaliza com ganho 
ponderal. (Kaye, Berrettini et al. 1989) Em bulímicas, também foram descritas 
anormalidades da função dos NT. Um estudo refere que, apesar de níveis normais de 
noradrenalina à data da admissão hospitalar, após um mês de estabilização estes 
diminuíram para valores inferiores aos controlos. (Kaye, Gwirtsman et al. 1990)  
Tem sido postulado que as alterações da função dopaminérgica a nível do córtex 
estriado poderão contribuir para a sintomatologia das perturbações do comportamento 
alimentar. Acredita-se que nos pacientes com AN afecta a tomada de decisões e 
controlo executivo, o sistema de recompensa, a hiperactividade motora estereotipada e a 
diminuição da ingestão alimentar. (Kaye 2008) 
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O controlo do apetite, tal como foi referido anteriormente, envolve complicadas 
interacções entre SNC e estímulos periféricos - sensações gustativas, secreção de 
péptido gastro-intestinal e aferentes vagais – através de neuropéptidos como Hormona 
de Libertação Corticotrofa (CRH), leptina, NPY e opióides endógenos. Em pacientes 
anorécticas existem alterações nas concentrações destas substâncias, que tendem a 
normalizar com restauração ponderal. (FIGURA 2) Tal sugere que estas anormalidades 
serão consequência da privação nutricional e/ou perda de peso, mas a informação 
disponível nesta área é ainda muito vaga. A perturbação serotoninérgica está 
FIGURA 2- CONCENTRAÇÕES NO LCR DOS NEUROPÉPTIDOS E METABOLITOS DAS MONOAMINAS: 
COMPARAÇÃO ENTRE AN COM BAIXO PESO E AN RECUPERADAS A LONGO PRAZO. 
Adaptado de: Kaye (2008) Neurobiology of Anorexia and Bulimia Nervosa - Physiol Behav. April 22; 
94(1): 121–135 
 14 
FIGURA 3- RESSONÂNCIA MAGNÉTICA FUNCIONAL 
 
popularmente implicada na patofisiologia das DCA. A serotonina (5-HT) foi implicada 
não só na regulação do apetite, mas também ao controlo de impulsos e resposta ao 
stress. Alguns dados descrevem diminuição dos níveis plasmáticos de TRP em 
pacientes anorécticas severamente malnutridas. Assim, tem sido sugerido que a restrição 
alimentar poderá ter um efeito ansiolítico para estas pacientes, relacionado com a 
diminuição da neurotransmissão serotoninérgica. Alguns autores identificaram também 
um polimorfismo no gene codificador do receptor 2A da 5-HT em pacientes com AN, 
fortemente associado ao subtipo restritivo. Mesmo após recuperação nutricional, 
aparentemente a disfunção permanece. (Kaye 2008) 
As Doenças do Comportamento Alimentar são patologias muito heterogéneas e 
as suas implicações no sistema de NT difíceis de estabelecer. Serão necessários estudos 
mais detalhados para compreender até que ponto os NT influenciam o aparecimento, 
manifestações clínicas e alterações endócrinas na AN e BN.  
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APRESENTAÇÃO CLÍNICA E CLASSIFICAÇÃO PSIQUIÁTRICA – DMS-IV 
Apesar de considerada por muitos como uma “doença da moda”, a Anorexia 
Nervosa não é de todo uma “doença nova”. É certo que antes da década de 70 poucos 
especialistas a reconheciam já como patologia, mas enquanto entidade clínica os 
primeiros relatos conhecidos remontam ao século XVII. Richard Morton, em 1689, 
descreveu dois casos de perda acentuada de peso e apetite, atribuindo os sintomas a 
”tristeza extrema”. Em 1870, William Gull, cria o termo “Anorexia Nervosa” para 
descrever um estado patológico de jejum auto-induzido. Laségue apelida casos 
semelhantes de “histerismo”. No entanto, foi só a partir de 1960 que o número de casos 
diagnosticados como Perturbação do Comportamento Alimentar começou a aumentar 
até atingir, na actualidade, as proporções de uma verdadeira epidemia. (Gordon, R 2000)  
Estima-se que cerca de 8 em cada 100000 indivíduos sofrem de Anorexia 
Nervosa e mais de 90% dos pacientes diagnosticados são do sexo feminino, embora 
também existam pacientes homens (proporção de 9:1). Entre as jovens do sexo feminino 
dos 12 aos 21 anos a taxa de prevalência é de 0,3%. (Hoek and van Hoeken 2003) A taxa 
de prevalência da Bulimia Nervosa é de 0,8%, mas a idade média das pacientes é 
superior. (Perez-Gaspar, Gual et al. 2000) Uma possível explicação será que pelo menos 
um terço das bulímicas tem história prévia de AN e muitas vezes os dois diagnósticos 
coexistem, justificando a ideia que estas patologias fazem parte de um espectro muito 
amplo.(Newman and Halmi 1988) As perturbações inespecíficas são as que apresentam 
maiores taxas de prevalência – 3,1% - dado que a grande maioria dos pacientes não 
preenche todos os critérios de diagnóstico para AN ou BN e são classificados como 
EDNOS - Doenças do Comportamento Alimentar Sem Outra Especificação. (Perez-
Gaspar, Gual et al. 2000)  
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FIGURA 4- TAXAS DE HOSPITALIZAÇÃO POR AN E BN  
 
Adaptado de: Gucciard,E (2004) Eating Disorders. BMC Women's Health 4:S21 
 
O diagnóstico de Anorexia Nervosa e de Bulimia Nervosa inclui critérios físicos 
e psicológicos. O quadro clínico manifesta-se tipicamente entre os 14 e os 19 anos de 
idade (Hoek and van Hoeken 2003) e caracteriza-se por amenorreia, alterações do sono, 
alterações do trânsito intestinal, astenia, hipercinésia e intolerância ao frio. Bradicardia, 
hipotensão, cabelo e pele secos, atrofia mamária, erosão do esmalte dentário e 
calosidades ou escaras no dorso da mão são alguns dos sinais mais comuns, além da 
perda de peso que, apesar de característica, pode não ser evidente. É importante fazer o 
diagnóstico diferencial com outras patologias puramente orgânicas, como Doenças 
Inflamatórias Intestinais, hipertiroidismo ou Diabetes Mellitus Tipo 1. 
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A nível psiquiátrico, as pacientes anorécticas apresentam uma distorção da 
imagem corporal e um medo mórbido de ganhar peso, recusando-se a manter um peso 
de pelo menos 85% do esperado e, deliberadamente ignorando as consequências da má 
nutrição. A preocupação constante com o corpo está também associada à Bulimia 
Nervosa. Nesta acontecem episódios recorrentes de ingestão compulsiva de alimentos, 
associados a comportamentos para evitar ganho de peso – indução do vómito, uso de 
laxantes e/ou diuréticos ou exercício físico intenso. Para efeitos de simplificação, neste 
trabalho, considerar-se-ão as bulímicas como tendo peso normal, embora tal não seja 
necessariamente verdade para todos os casos.  
FIGURA 5- A EVOLUÇÃO TEMPORAL DA ANOREXIA NERVOSA E BULIMIA NERVOSA 
Adaptado de: Kaye, W. (2009) Eating Disorders: Hope Despite Mortal Risk Am J Psychiatry 166:12 
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A classificação DMS-IV (American Psychiatric Association, 1994) foi a referência 
usada para este trabalho. Esta estabelece as DCA como patologia psiquiátrica definindo 
três grandes grupos: Anorexia Nervosa, Bulimia Nervosa e Perturbação do 
Comportamento Alimentar Sem Outra Especificação. Os critérios de diagnóstico são 
apresentados nas Tabelas 1,2 e 3. 
TABELA 1- CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO PARA ANOREXIA NERVOSA  
Adaptado de: American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders. American Psychiatric Association, Fourth Edition 
 
1. Recusa em manter um peso corporal minimamente aceitável para idade e altura – por 
exemplo: perda de peso de pelo menos 15% em relação ao esperado; ou incapacidade 
em atingir o peso esperado durante o crescimento, ficando aquém de 85% do previsto 
2. Medo intenso de aumentar de peso ou ficar gorda, mesmo quando muito magra 
3. Perturbação na apreciação do peso e forma corporal; influência indevida do peso e 
forma corporal na auto-avaliação; negação da gravidade da perda de peso 
4. Em mulheres em idade fértil, amenorreia, que é definida pela ausência de pelo menos 3 
ciclos menstruais consecutivos 
 
Tipos Específicos 
 
Tipo Compulsivo/Purgativo: comportamentos regulares de ingestão compulsiva de alimentos 
e/ou utilização de métodos purgativos, durante o episódio actual de Anorexia Nervosa 
 
Tipo Restritivo: ausência de comportamentos de binge - eating ou utilização de métodos 
purgativos durante o episódio actual de Anorexia Nervosa 
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TABELA 2 - CRITÉRIOS DE DIAGNÓSTICO PARA BULIMIA NERVOSA  
Adaptado de: American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders. American Psychiatric Association, Fourth Edition 
 
1. Episódios recorrentes de alimentação compulsiva num curto espaço de tempo, pelo 
menos duas vezes por semana num período de 3 meses 
2. Uma sensação de perda de controlo durante o episódio acompanhado por um 
desejo intenso ou compulsão de comer 
3. Comportamentos compensadores inapropriados recorrentes, na sequência do 
episódio de compulsão, para evitar ganho de peso – por exemplo: períodos de 
restrição alimentar, vómito auto-induzido, uso inapropriado de laxantes, diuréticos, 
enemas, supressores de apetite, preparações tiróideias ou outras medicações 
Diabéticos podem negligenciar o tratamento com insulina 
4. Influência indevida do peso e forma corporal na auto-avaliação; perturbação na 
apreciação do peso e forma corporal; medo mórbido de engordar 
5. Os comportamentos descritos não ocorrem exclusivamente durante os episódios de 
anorexia 
 
Tipos Específicos 
 
Tipo Purgativo: auto-indução do vómito ou uso abusivo de laxantes, diuréticos ou enemas 
 
Tipo Não - Purgativo: os únicos comportamentos compensatórios são o jejum ou exercício 
físico excessivo 
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TABELA 3- DOENÇAS DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR SEM OUTRA ESPECIFICAÇÃO  
Adaptado de: American Psychiatric Association (1994) Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders. American Psychiatric Association, Fourth Edition 
 
1. Anorexia Atípica: os sintomas essenciais estão presentes mas os pacientes não 
correspondem a todos os critérios (menstrua ou não há perda de peso significativa) - 
outros pacientes do foro psiquiátrico cuja patologia leva a perda de peso não 
qualificam. 
2. Bulimia Atípica: todos os critérios estão preenchidos excepto a frequência ou duração 
dos episódios (menor que 2 vezes por semana ou que 2 meses de duração) 
3. Comportamentos compensatórios inadequados na sequência da ingestão de 
quantidades normais de comida, em indivíduos com peso corporal normal 
4. Episódios recorrentes de ingestão compulsiva mas sem comportamentos 
compensatórios 
5. Mastigar e cuspir grandes quantidades de comida repetidamente 
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Esta classificação, ainda que de extrema utilidade clínica, tem sido 
sumariamente apontada como redutora. Prevê-se que a prevalência de DCA seja muito 
superior aos dados oficiais, pois muitos pacientes, inclusive até em tratamento, não 
correspondem à totalidade dos critérios definidos pela DMS-IV. Grupos de trabalho 
debruçam-se sobre a revisão dos critérios actuais, tentando criar uma classificação que 
atenda às principais críticas mas que se conserve uma ferramenta útil e eficaz na prática 
clínica quotidiana. As principais modificações da futura DMS-V incidirão sobre a 
amenorreia enquanto critério essencial de AN, a frequência de episódios de BN e 
também a definição de uma nova entidade isolada – Binge Eating.  
Todas estas modificações visam proporcionar um diagnóstico mais preciso e 
eficaz, o que em última análise, se reflectirá numa conduta terapêutica mais 
individualizada e um prognóstico mais favorável. (Wilfley, Bishop et al. 2007) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 22 
COMPLICAÇÕES MÉDICAS 
A privação nutricional e/ou os comportamentos purgativos representam uma 
ameaça ao equilíbrio de todo o organismo. Não é infrequente que mulheres com 
patologias do foro alimentar apresentem uma grande variedade de patologias 
associadas. Algumas destas podem ser directamente relacionadas com o patofisiologia 
da AN, enquanto outras são mais raras e inesperadas.  
As complicações gastrointestinais são relacionadas com as DCA de uma forma 
praticamente empírica. Observa-se atraso do esvaziamento gástrico, disfunção motora 
gástrica, sensação alterada de fome e saciedade, atraso do tempo de trânsito intestinal e 
obstipação. Em 15% das pacientes existe elevação das enzimas hepáticas. (Miller, 
Grinspoon et al. 2005) Pancreatite aguda, colite necrotizante e perfuração de úlcera 
péptica são também frequentemente descritas. Na literatura, existem relatos de rotura 
gástrica espontânea. Artigos mais recentes incluem outras complicações como edema 
das parótidas, lesão hepática aguda e complicações dentárias. Já no foro cardio-
pulmonar, podem ocorrer arritmias, acrocianose e pneumomediastino. Os pacientes com 
AN têm aumento da razão QT/RR no Electrocardiograma (ECG), provavelmente 
reflectindo desequilíbrio autónomo, reversível após realimentação. Este tipo de 
anomalia também estava presente em pacientes com arritmia ventricular potencialmente 
fatal. Frequentemente existe ainda uma bradicardia e também cardiomiopatia apical.  
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FIGURA 6- ACHADOS COMUNS NO EXAME FÍSICO DA AN E BN 
Adaptado de: Gonzalez, A (2007) Eating disorders in adolescents Australian Family Physician 
Vol. 36, No. 8,  
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No hemograma, é possível identificar anemia em 25 a 39% dos casos. Em alguns 
casos existe macrocitose devido a aumento dos níveis circulantes de reticulócitos. Não é 
raro existirem contagens de eritrócitos, hemoglobina e hematócrito falsamente normais 
em virtude da hemoconcentração. (Miller, Grinspoon et al. 2005)A anemia pode tornar-se 
evidente assim que estes pacientes são convenientemente hidratados. Em 34% dos casos 
existia ainda leucopenia com neutropenia e trombocitopenia (5%). A leucopenia está 
fortemente associada à deficiência de IGF-1. (Polli, Scacchi et al. 2008) Embora as 
alterações hematológicas sejam bastante prevalentes, não foi demonstrado qualquer 
significado clínico. A nível hidro-electrolítico pode existir depleção de sódio e 
hipovolémia, hipocaliémia, hipofosfatémia e hipomagnasémia, com variadas formas de 
tradução clínica.  
Pacientes com Anorexia Nervosa podem apresentar uma enorme variedade de 
anormalidades dermatológicas. São alguns exemplos a presença de xerose (pele seca e 
baça), pelo corporal semelhante a lanugo (no dorso, abdómen e antebraços), queda de 
cabelo e “teste do puxão de cabelo” positivo, acne e carotenoderma. Púrpura prurítica 
(causada por trombocitopenia), estomatite e distrofia ungueal são comuns. Estas 
pacientes podem ainda apresentar formações calosas na superfície dorsal da mão, 
consequência da estimulação do reflexo do vómito. (Mitchell and Crow 2006) É típica a 
dificuldade em manter a temperatura corporal, com hipotermia e intolerância marcada 
ao frio. As pacientes necessitam de aquecimento externo eficaz e utilizam muitas peças 
de vestuário que simultaneamente ocultam a silhueta. 
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EIXO HIPOTÁLAMO – HIPÓFISE – SUPRA - RENAL 
Nos Distúrbios Alimentares, tal como em outras situações de privação alimentar 
crónica, torna-se obrigatório para o organismo maximizar a resposta ao stress 
fisiológico que o jejum representa.  
Na Anorexia Nervosa, são vários os estudos que documentam uma elevação 
mantida de cortisol e o principal estímulo ao aumento da sua produção é, ao que parece, 
a restrição alimentar. (Patrick 2002) Os níveis de ACTH estão dentro dos limites normais 
embora, relativamente aos controlos, possam estar aumentados. Já na Bulimia Nervosa, 
os resultados não foram tão coerentes, embora um estudo recente tenha reportado 
elevação do cortisol e ACTH em bulímicas com peso normal. Nestes pacientes, a 
hipercortisolémia parece reflectir uma propensão para limitar a ingestão de alimentos. 
Em 1957, Bliss, Mingeon et al, num estudo em pacientes anorécticas, 
documentaram níveis plasmáticos de cortisol normais/ elevados. Na Anorexia Nervosa, 
geralmente, a hipercortisolémia, resulta do aumento da pulsatibilidade de secreção e 
frequência de libertação de cortisol. É de assinalar que o ritmo circadiano de secreção 
de cortisol está preservado. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Foi documentado que existe 
prolongamento da semi-vida do cortisol e/ou diminuição da sua clearence metabólica. 
Segundo os mesmos autores, o facto de os metabolitos urinários do cortisol (17-
hidroxicorticoesteróides) estarem diminuídos indica que exista sobretudo uma redução 
do metabolismo periférico do cortisol, mais do que insuficiência hipofisária ou alteração 
do eixo Hipotálamo-Hipófise-Supra-Renal (HHSR). (Bliss and Migeon 1957) O mesmo 
acontece noutros estados de privação proteico–calórica, apoiando a suposição de que a 
hipercortisolémia é secundária a má nutrição. (Newman and Halmi 1988) 
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Adaptado de: Boyar, RM (1977) Cortisol secretion and metabolism in anorexia nervosa. N Engl J 
Med 296:190 
Diversas hipóteses têm sido adiantadas para explicar as anomalias nos valores de 
cortisol e seus metabolitos. Além de alterações no metabolismo periférico e/ou na sua 
clearence, foi também sugerido que anomalias nos receptores do cortisol ou nas suas 
globulinas de ligação poderiam contribuir para a resistência periférica às acções do 
cortisol. No entanto, as hipóteses mais extensivamente testadas ao longo das últimas 
décadas centram-se nas alterações dos mecanismos de feedback e regulação metabólica. 
FIGURA 7 - NÍVEIS DE CORTISOL DAS 24 HORAS NA AN VS. NORMAL 
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A diminuição da regulação metabólica mediada por Triiodotironina (T3) e a 
estimulação pela hipoglicémia e hipoinsulinémia, comummente presentes na AN, 
contribuem também para todas as alterações descritas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)  
Boyar, Hellman et al. (1977) estabeleceram que o baixo nível plasmático de T3 
influencia o cortisol. Concluíram que na AN os níveis médios do cortisol das 24 horas 
estavam aumentados e, tal como em estudos anteriores, verificaram que acontecia um 
prolongamento da sua semi-vida e uma diminuição na taxa de clearence metabólica. 
Contudo, as taxas de produção de cortisol eram normais e não havia diferenças na sua 
globulina de ligação. Porém, ao administrarem hormona T3 exógena assistiram a 
normalização da semi-vida do cortisol. Apesar destas alterações, as anorécticas que têm 
níveis de cortisol elevado não apresentam as características típicas da Síndrome de 
Cushing. Provavelmente porque a resistência periférica ao cortisol já descrita está 
associada aos baixos níveis de tecido adiposo. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)  
Takahara, Hosogi et al. (1976) sugeriram a presença de alterações no mecanismo 
de feedback como explicação para os níveis praticamente normais de ACTH na 
presença de níveis elevados de cortisol. Testes dinâmicos do eixo HHSR conduzidos em 
anorécticas revelaram supressão inadequada da produção do cortisol, tanto com carga 
oral de glicose como com administração de Dexametasona (DXM). Em 20% a 67% das 
pacientes com Bulimia Nervosa também não existe inibição da secreção de cortisol pela 
DXM. Estes dados confirmam que há hiperactividade do eixo Hipotálamo- Hipófise- 
Supra-Renal em ambas as patologias. De notar que existem outras situações associadas 
a uma resposta positiva à DXM, como perda de peso, alcoolismo, Diabetes Mellitus e 
depressão major. (Newman and Halmi 1988) 
 Walsh salientou que, diferente do que foi descrito para a Anorexia Nervosa, nas 
bulímicas os níveis de cortisol urinário das 24 horas não estão aumentados. (Walsh, 
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Roose et al. 1987) Esta discrepância foi atribuída ao facto de o teste supressão do cortisol 
com DXM aferir a inibição central por feedback, enquanto a secreção das 24 horas 
indica a actividade secretora endógena. Mesmo na presença de alterações no mecanismo 
de feedback, a secreção de cortisol pode não estar alterada, uma vez que esta é 
influenciada por vários outros factores. (Newman and Halmi 1988) 
Nos casos de AN, existe também resposta forte à estimulação com ACTH mas 
fraca resposta à estimulação com Hormona de Libertação Corticotrofa (CRH). (Misra, 
Miller et al. 2004) Num estudo conduzido por Hotta e colegas verificou-se uma resposta 
atenuada da ACTH e da secreção de cortisol à administração de CRH exógena. (Hotta, 
Shibasaki et al. 1986) Gold et al chegaram a conclusões semelhantes, estabelecendo uma 
correlação negativa entre os valores de cortisol e ACTH e a resposta a CRH. Estes dois 
estudos demonstram que o feedback negativo permanece intacto a nível hipofisário, 
sugerindo antes um defeito hipotalâmico central na regulação do cortisol. (Gold, 
Gwirtsman et al. 1986) A resposta fraca à estimulação com CRH sugere que haja também 
uma hipersecreção de CRH. Foi proposto que esta hipersecreção de CRH será uma 
forma de ultrapassar a resistência periférica ao cortisol, que pode ter origem em 
anomalias nos seus receptores (Misra, Miller et al. 2004) Vários grupos de investigadores 
têm sugerido que as perturbações comportamentais associadas à AN e a manutenção do 
estado de privação alimentar crónica podem ser, em parte, da responsabilidade da 
hipersecreção de CRH. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008)  
Aparentemente, a hiperactividade do eixo HHSR é reversível, ou seja, com a 
recuperação de peso há normalização dos níveis de cortisol. A resposta a CRH demora 
ainda algum tempo a restabelecer-se. Gold no seu estudo também demonstrou que, após 
recuperação ponderal de curta duração, os níveis de cortisol normalizam mas persiste 
uma resposta fraca de ACTH à estimulação com CRH. Já na AN com recuperação 
 29 
ponderal de longa duração, verifica-se uma normalização dos níveis de cortisol e 
resposta à CRH restaurada; dois outros estudos demonstraram uma elevação dos níveis 
de CRH no LCR. (Gold, Gwirtsman et al. 1986) Na Bulimia Nervosa, após tratamento 
bem sucedido, a resposta a DMX normaliza. (Newman and Halmi 1988) 
Tal como foi referido anteriormente, alterações semelhantes dos níveis de 
cortisol e hormonas associadas acompanham outras formas de malnutrição. No entanto, 
nestas situações a taxa de produção de cortisol está diminuída e, com aumento de peso, 
vai aumentando o que sugere que os efeitos periféricos da privação nutricional 
interferem claramente com os níveis de cortisol mas não são explicação suficiente para 
as suas variações. (Newman and Halmi 1988) O eixo HHSR aparenta ter também uma 
relação de modulação recíproca com a regulação de serotonina. Uma deficiente 
regulação de serotonina que é frequentemente associada aos Distúrbios Alimentares 
pode ser, pelo menos em parte, responsável pala elevação dos níveis de cortisol em 
anorécticas com peso muito baixo e em bulímicas com peso normal. (Patrick 2002) 
Presume-se que o hipercortisolismo característico dos Distúrbios Alimentares, 
além de traduzir a resposta fisiológica ao stress, reflicta também a reserva adrenal. Tem 
sido estabelecido um paralelo com a função gonadal, dado que mulheres com níveis 
elevados de cortisol parecem ter maior potencial de resposta ao stress. 
Consequentemente, têm maior probabilidade de recuperar a função gonadal com 
reabilitação nutricional adequada. Teoricamente, pode até ser possível usar os níveis de 
cortisol como marcador de previsível recuperação menstrual. (Usdan, Khaodhiar et al. 
2008) 
 
 30 
EIXO HIPOTÁLAMO – HIPÓFISE – TIRÓIDE 
Na Anorexia Nervosa são frequentes sinais clínicos característicos de 
hipotiroidismo, como pele seca e queda de cabelo, bradicardia e hipotensão, hipotermia, 
fadiga e obstipação. É igualmente comum existir atrofia da glândula. (Usdan, Khaodhiar 
et al. 2008) Bioquimicamente, as alterações mais comuns na Anorexia Nervosa e na 
Bulimia Nervosa são níveis baixos de Triiodotironina (T3), Tiroxina (T4) no limiar 
inferior da normalidade e níveis subnormais de Tirotropina (TSH). 
 As alterações nas hormonas tiróideias são consideradas de causa multifactorial e 
não são exclusivas da AN. Uma vez que reflectem um estado catabólico, podem ser 
aparecer associadas a certas doenças crónicas, como neoplasias ou Insuficiência Renal 
Crónica, e em pacientes com desnutrição proteico-calórica. (Newman and Halmi 1988) 
Como noutros estados de privação nutricional, existe uma diminuição da 
deiodonização periférica de T4 a T3. Em pacientes com peso abaixo do normal, os 
valores de Triiodotironina Reversa (rT3) inactiva estão aumentados, caracterizando a 
Síndrome da T3 Inversa. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Vagenakis e colegas (1977), num 
estudo experimental de indução de privação alimentar, encontraram uma relação 
recíproca entre T3 e rT3, concluindo que a diminuição de T3 era consequência da 
conversão periférica preferencial de T4 a rT3. A clearence de T3 está inalterada mas 
parecem existir alterações na clearence de rT3. (Newman and Halmi 1988) Apesar destas 
alterações, as pacientes anorécticas não são catalogadas como hipotiroidismo, 
adoptando-se a designação de Sick Euthyroid Syndrome - estado patológico de 
eutiroidismo. Kvetny e colegas (1982) procuraram explicar porque permanem 
eutiroideus apesar da diminuição de T3 sérica e concluíram que as concentrações de T3 
permanecem constantes devido a um aumento do número de receptores de T4, que 
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simultaneamente ligam T3 e T4, e a um aumento na capacidade do sistema enzimático 
intracelular da 5-deiodinase.  
Apesar da redução de T3, os níveis basais de TSH não estão elevados, diferente 
do que acontece no hipotiroidismo primário. Os mecanismos que impedem o aumento 
compensatório de TSH não foram ainda totalmente esclarecidos. Uma das hipóteses 
sugere que existe um aumento da sensibilidade hipofisária ao feedback negativo 
exercido por T3 e T4. Utilizando modelos animais, verificou-se que a nível hipofisário 
existe uma maior conversão de T4 a T3 o que indica que, possivelmente, a concentração 
hipofisária de T3 está normal apesar dos seus níveis periféricos baixos, explicando assim 
a ausência de elevação de TSH. (Newman and Halmi 1988) 
Aproximadamente metade das pacientes com Anorexia Nervosa apresenta um 
atraso na resposta de TSH após estimulação com Hormona de Libertação de Tirotropina 
(TRH), embora esta se situe dentro dos parâmetros normais. Este atraso na resposta de 
TSH foi igualmente documentado em mulheres não anorécticas na sequência de perda 
de peso e em casos de hipotiroidismo hipotalâmico, permanecendo o seu significado na 
AN por esclarecer. Supõe-se que seja devido a uma falha prolongada na estimulação das 
células hipofisárias pela Hormona de Libertação da Tirotropina (TRH). (Newman and 
Halmi 1988) Mesmo com recuperação ponderal pode persistir uma anomalia na resposta 
de TSH o que, segundo Kiyohara et al, (1987) está associado à manutenção de 
sintomatologia tipicamente “anoréctica”. Já em pacientes bulímicas, as medições da 
resposta de TSH após administração de TRH têm sido inconsistentes: vários estudos 
não descrevem alterações embora alguns relatem resposta atenuada na maioria dos 
sujeitos. (Newman and Halmi 1988) Apesar destas discrepâncias, alguns autores 
estabelecem uma relação entre a resposta anormal a TRH e a severidade da 
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sintomatologia, definida pela frequência de episódios compulsivos/ purgativos. 
(Kiyohara, Tamai et al. 1987) 
Durante o processo de recuperação, relataram-se elevações significativas dos 
níveis de T3 seguindo um aumento de peso de 10%, continuando os seus níveis a subir 
com o ganho ponderal subsequente. Os autores salientam que, ao contrário de GH - que 
normaliza com um ganho mínimo de peso - os níveis de T3 podem permanecer 
diminuídos apesar de uma ingestão calórica normal. (Newman and Halmi 1988) Moore e 
Mills (1979) descreveram que o aumento de T3 em pacientes anorécticas está muito mais 
relacionado com a taxa de recuperação de peso do que com o seu aumento absoluto. As 
pacientes com uma recuperação ponderal particularmente rápida atingem até níveis de 
T3 superiores ao normal, que no entanto normalizam com a desaceleração do ganho de 
peso.  
Além de constituir uma resposta fisiológica ao estado de privação alimentar, a 
disfunção tiróideia nas DCA poderá ser influenciada por outros factores. O eixo HHSR 
parece ter alguma relevância, já que concentrações plasmáticas elevadas de cortisol se 
relacionam inversamente com a resposta de TSH à administração de TRH exógena. 
(Patrick 2002) A má nutrição causa diminuição do Factor de Crescimento Insulin-Like 
(IGF-1) e esta será um dos factores envolvidos na atrofia da glândula tiróide. (Stoving, 
Bennedbaek et al. 2001) 
As alterações na função tiróideia parecem ser consequência directa da má 
nutrição. Embora não se saiba se estão envolvidas na etiologia primária da Anorexia 
Nervosa, é bem possível que contribua para agravar os problemas psiquiátricos 
existentes nas DCA. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Estudos futuros necessitarão de 
considerar factores como a dieta e novas formas de avaliar o estado metabólico, para 
responderem a algumas questões ainda em suspenso.  
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EIXO HIPOTÁLAMO – HIPÓFISE – GÓNADA 
 A amenorreia é um sintoma clássico de Anorexia Nervosa, constando já das 
primeiras descrições da doença. Actualmente, é um dos critérios de diagnóstico da 
doença, segundo várias classificações, incluindo a de DMS-IV. (American Psychiatric 
Association, 1994) Também pacientes com Bulimia Nervosa podem apresentar 
irregularidades menstruais, mesmo que não haja diminuição de peso. Alguns estudos 
descrevem alterações em 50-60% das bulímicas com peso conservado. (Newman and 
Halmi 1988) De facto, cerca de 58% de mulheres com perturbações do ciclo menstrual – 
oligo ou amenorreia - apresentam características clínica de Distúrbio Alimentar, 
segundo um estudo conduzido por Stewart, Robinson et al. (1990). 
Pensa-se que a amenorreia resulta da restrição calórica e perda de peso. Esta 
alteração é principalmente uma resposta fisiológica protectora, evitando a gravidez num 
período de privação nutricional, tal como acontece em cenários de catástrofe. (Usdan, 
Khaodhiar et al. 2008) Na Anorexia Nervosa, uma disfunção subjacente do eixo 
Hipotálamo–Hipófise–Gónada (HHG) alia-se à má nutrição. (Stewart, Robinson et al. 
1990) Outros factores como alterações no sistema de NT, produção inadequada de 
melatonina ou leptina ou exercício físico exagerado, também contribuem para as 
manifestações da doença. (Muñoz and Argente 2004) Nestas pacientes, a infertilidade é 
resultado não só da disfunção gonadal, mas também da restrição sexual auto-imposta. 
Não é incomum que mulheres que procuram soluções terapêuticas para engravidar 
sofram de DCA silenciosas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) 
A Anorexia Nervosa apresenta um hipogonadismo hipogonadotrófico isolado, 
muito provavelmente com origem hipotalâmica. Em pacientes que ainda não atingiram 
ainda a puberdade verifica-se uma amenorreia primária. Reduções de peso de apenas 
10% a 15% estão associadas a atrasos no desenvolvimento pubertário, na menarca e no 
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salto de crescimento. (Muñoz and Argente 2004; Usdan, Khaodhiar et al. 2008) O mesmo 
grau de perda ponderal precede o aparecimento de amenorreia secundária em mulheres 
já menstruadas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) 
Bioquimicamente, existe uma diminuição dos níveis basais de Hormona 
Foliculo-Estimulante (FSH), Hormona Luteinizante (LH) e também de estradiol 
(FIGURAS 8 E 9) o que indica existirem alterações no eixo HHG.  
FIGURA 8- VARIAÇÕES DE LH, FSH E GNRH NA ANOREXIA NERVOSA 
Adaptado de: Marshall, JC (1979) Low dose pulsatile gonadotropin-releasing hormone in anorexia 
nervosa: A model of human pubertal development. J Clin Endocrinol Metab 49:712 
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Em mulheres adultas anorécticas existe uma alteração do ritmo circadiano de 
secreção de gonadotropinas. Estudos demonstraram modificações na frequência e 
amplitude dos picos de libertação de LH ao longo das 24 horas. (Muñoz and Argente 
2004) Boyard e Katz (1977) descreveram irregularidades menstruais em todas as 
pacientes anorécticas associadas a um PADRÃO IMATURO de libertação de LH: as 
pacientes com menos de 68% do peso esperado apresentavam um predomínio de FSH 
sobre LH e redução da amplitude e frequência de libertação de LH - o que caracteriza o 
PADRÃO SECRETÓRIO PRÉ–PÚBERE. (Boyar, Katz et al. 1974) O grau de imaturidade de 
secreção de LH não foi relacionado com duração da doença, grau de massa gorda ou 
grau de perda ponderal. (Newman and Halmi 1988) 
As anomalias descritas resultam no prolongamento da fase folicular e numa fase 
luteínica insuficiente. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Com base nos padrões de estradiol e 
progesterona foram definidas dois tipos de alterações. O primeiro tipo caracteriza-se por 
falência do desenvolvimento folicular, com níveis de estradiol diminuídos. No segundo 
tipo, existe uma taxa normal de elevação de progesterona mas a redução dos seus níveis 
absolutos leva a uma fase luteínica alterada. O primeiro tipo foi associado a um peso 
mais baixo mas a história prévia de anorexia não permitia fazer qualquer distinção. Tal 
levou à conclusão que mais que o baixo peso, seria a persistência de uma “dieta 
intermitente” a contribuir para as alterações na fase luteica. (Newman and Halmi 1988) 
Um estudo em bulímicas com menstruações regulares constatou que existia uma 
diminuição significativa da secreção de FSH ao longo das 24 horas. A secreção média 
de LH era semelhante aos controlos, embora tivessem sido relatados casos em que esta 
estava diminuída. Concluiu-se que aparentemente, nesta população, as alterações nos 
níveis de gonadotropinas não se correlacionavam com os distúrbios da função 
menstrual. (Newman and Halmi 1988) 
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 As alterações da libertação pulsátil de gonadotropinas culminam num estímulo 
insuficiente para iniciar a ovulação e, consequentemente, levam a um acentuar da 
diminuição da produção de estrogénios. Há também perda do mecanismo de feedback 
positivo da regulação das gonadotropinas – os baixos níveis de estrogénios deixam de 
estimular a libertação hipofisária de gonadotropinas. (FIGURA 9) Pode-se mesmo afirmar 
que existe uma Amenorreia Hipotalâmica: na origem das respostas anormais de FSH e 
LH está uma alteração na pulsatibilidade de secreção de GnRH, consequência da 
restrição calórica auto-induzida. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) 
Testes de provocação com administração de GnRH e citrato de clomifeno 
encontraram uma resposta de LH atenuada ou mesmo ausente. (Newman and Halmi 1988) 
Por sua vez, estudos com administrações pulsáteis de GnRH revelaram uma recuperação 
da menstruação. Tal confirma que, na presença de um estímulo hipotalâmico correcto, a 
resposta ovárica se mantém intacta. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Mesmo em pacientes 
com baixo peso, a administração de gonadotropinas foi capaz de induzir a maturação 
folicular e ovulação, o que confirma a manutenção da integridade do eixo HHG. 
(Newman and Halmi 1988) Vários são os factores que afectam a libertação pulsátil de 
GnRH - exercício físico excessivo, disfunção tiróideia ou alterações no eixo HHSR 
podem, em parte, contribuir para os níveis de FSH e LH reduzidos. (Patrick 2002)  
O metabolismo dos estrogénios está também alterado. Existe uma diminuição da 
sua aromatização periférica, que segundo Fishman e Bradlow (1977) se traduz por numa 
formação preferencial de 2–hidroxiesterona face ao estradiol. Os autores negaram 
relação com hipotiroidismo, atribuindo as alterações à perda de tecido adiposo. No 
entanto, estas representam apenas uma pequena contribuição para o estado de 
hipoestrogenismo.  
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Neurotransmissores centrais, como dopamina, noradrenalina e opióides 
endógenos, influenciam a secreção gonadotropinas e contribuem para as alterações do 
eixo HHG. Os sistemas dopaminérgico e opióide endógeno estão envolvidos na 
regulação de GnRH. (Muñoz and Argente 2004) A dopamina inibe indirectamente a 
libertação de LH, enquanto a noradrenalina estimula a libertação de Hormona de 
Libertação de LH (LH-RH) e, graças a alterações no sistema de NT, estas substâncias 
poderão participar na fisiopatologia da amenorreia. Estas anomalias estão presentes 
tanto em anorécticas com peso baixo como com peso normal. (Newman and Halmi 1988) 
Estudos antigos descrevem que a secreção de gonadotropinas pode ser suprimida pela 
actuação dos opióides endógenos no hipotálamo e, ainda que não muito consistentes, 
existem evidências de um aumento da actividade opióide endógena associada a AN. 
(Newman and Halmi 1988) Quigley, Sheehan et al. (1980) descreveram duas formas de 
amenorreia hipotalâmica na Anorexia Nervosa. Na primeira, os antagonistas da 
dopamina e opióides endógenos induzem libertação de LH enquanto na segunda não há 
resposta aos mesmos. Permanece por esclarecer se alterações no sistema de NT são 
primárias ou secundárias à má nutrição existente na Anorexia Nervosa.  
A Leptina é uma outra hormona envolvida no desenvolvimento gonadal e função 
reprodutiva. Os seus receptores podem ser encontrados na hipófise e nas gónadas, 
embora as suas acções permanecem ainda por esclarecer. Os dados disponíveis sugerem 
que estará envolvida na regulação de secreção de GnRH e na iniciação e manutenção da 
função reprodutiva humana. Em indivíduos com massa gorda muito reduzida (atletas 
por exemplo) é frequente encontrar níveis séricos de esteróides sexuais baixos e 
disrupção da função reprodutiva. (Muñoz and Argente 2004) Na AN, os níveis de leptina 
reduzidos, consequência perda de tecido adiposo, podem influenciar a involução do eixo 
HHG e consequente alteração da função reprodutiva. (FIGURA 9) 
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FIGURA 9- CONCENTRAÇÕES DE LEPTINA, LH E ESTRADIOL NUM CASO DE AN 
                                                                                                                    
Adaptado de: Negrão, A. (2000) Leptina: o diálogo entre adipócitos e neurônios. Arq Bras 
Endocrinol Metab, volume 44, nº3 
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 Contudo, verificou-se que recuperação parcial de peso na AN não é 
acompanhada por uma aumento significativo da leptina ou recuperação simultânea da 
função reprodutiva. É provável que períodos de recuperação mais longos sejam 
necessários.  
A recuperação ponderal é fundamental para corrigir a deficiência parcial de 
gonadotropinas existente na Anorexia Nervosa: reabilitação nutricional e manutenção 
do peso apropriado são medidas de extrema importância nestas pacientes. Preconiza-se 
que seja necessário atingir o mínimo de 80% do peso esperado para que se restabeleça o 
PADRÃO ADULTO de libertação de LH. Em 90% dos casos que mantêm um do peso 
adequado, a menstruação regulariza em aproximadamente seis meses e a fertilidade é 
restaurada. (Boyar, Katz et al. 1974)  o que é uma etapa muito importante no processo de 
tratamento destas pacientes. Ainda assim, a amenorreia mantida é mais frequente que 
em mulheres não anorécticas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) A persistência de 
amenorreia em pacientes com peso recuperado foi relacionada com manutenção da 
“sintomatologia”. Este grupo de pacientes não apresentava o PADRÃO ADULTO de 
secreção de LH. (Newman and Halmi 1988) 
Bioquimicamente, a retoma menstrual pode ser confirmada pela elevação dos 
níveis séricos de estradiol. Uma variedade de hormonas parece estar envolvida na 
normalização da actividade do eixo HHG. Por exemplo, elevação do cortisol basal é 
preditiva do aumento de gordura corporal. (Misra, Miller et al. 2004) demonstraram que 
este poderia ser um bom indicador da recuperação menstrual em adolescentes 
anorécticas. Também as concentrações iniciais de FSH, Inibina B e Hormona anti-
Mulleriana podem estar relacionadas com o grau de disfunção ovárica, podendo indicar 
normalização com ganho de peso. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) 
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Em suma, vários são os factores envolvidos na disfunção do eixo HHG, embora 
nem todos estejam presentes em todos os casos. Comprovadamente, existe uma 
associação estreita entre perda de peso, privação nutricional e perturbações menstruais. 
No entanto, na maioria dos pacientes a amenorreia precede a perda de peso significativa 
e pode até persistir depois da recuperação ponderal, o que significa que, isoladamente, 
as alterações de peso não parecem ser suficientes para explicar os dados apresentados. 
(Newman and Halmi 1988) Não obstante, a recuperação nutricional é um factor de 
essencial na recuperação da função gonadal.  
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HORMONA DE CRESCIMENTO E FACTOR DE CRESCIMENTO INSULIN-LIKE 1 
A maioria dos artigos disponíveis sugere um aumento dos níveis séricos de 
Hormona de Crescimento (GH) em pacientes com Anorexia Nervosa. Embora existam 
algumas contradições, cerca de 50% dos pacientes mostra elevação tanto dos níveis 
basais, como após estimulação. (Newman and Halmi 1988; Muñoz and Argente 2004) Um 
estudo sobre a secreção espontânea de GH em AN apresentou resultados bastante 
heterogéneos, mas se compara a amplitude dos picos de libertação com os controlos, os 
autores concluíram que existiam alterações. (Argente, Caballo et al. 1997) Um dos poucos 
estudos realizados em bulímicas reportou níveis basais de GH elevados. (Newman and 
Halmi 1988) 
 Uma vez que dos níveis de GH normalizam com recuperação ponderal, os 
resultados descritos são atribuídos sobretudo à privação alimentar e determinados 
estudos correlacionam de forma significativa a perda de peso com os níveis elevados de 
GH em anorécticas. (Newman and Halmi 1988) Brown e colegas (1984), por sua vez, 
concluíram que estas alterações eram mais da responsabilidade da privação calórica que 
da perda de peso isolada, uma vez que GH estava apenas aumentada em pacientes com 
deficiente aporte calórico na altura do teste. A malnutrição severa afecta não só os 
níveis de GH circulante, como também a sua secreção e actividade. Os pacientes com 
AN apresentam com frequência um aumento da secreção basal e pulsatibilidade de GH 
e uma resposta exagerada após estimulação com Hormona de Libertação de GH (GH-
RH). (Misra, Miller et al. 2003) 
Foi sugerido que os níveis elevados de GH poderiam resultar de feedback 
negativo induzido pelos níveis reduzidos de Factor de Crescimento Insulin-Like (IGF-
1). Em anorécticas com baixo peso, foi descrita uma correlação negativa significativa 
entre os níveis plasmáticos de GH, IGF-1 e baixo peso. (Muñoz and Argente 2004) Não se 
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verificam quaisquer manifestações clínicas associadas ao aumento de GH, o que sugere 
que haja resistência periférica à sua acção.  
Determinados neurotransmissores como serotonina, dopamina e noradrenalina 
exercem um efeito estimulatório na secreção de GH, através da Hormona de Libertação 
de GH (GH-RH). (Newman and Halmi 1988) A administração de agonistas e antagonistas 
farmacológicos permitiu estudar os mecanismos de secreção e da função de receptor. 
No entanto, os resultados destes testes provocativos foram algo inconsistentes. A 
resposta de GH à administração de GH-RH está conservada, sugerindo a existência de 
um distúrbio hipotalâmico central. Após estimulação com L-dopa, a resposta de GH é 
fraca e persiste após recuperação ponderal. Esta resposta inadequada pode estar 
relacionada com uma alteração nos receptores dopaminérgicos pós-sinápticos, 
englobando-se no amplo espectro da disfunção hipotalâmica generalizada da Anorexia 
Nervosa. (Newman and Halmi 1988) Na Bulimia Nervosa, verifica-se uma resposta 
atenuada à administração de Clonidina, o que corrobora a hipótese de desregulação do 
sistema noradrenérgico central. Disfunções na actuação dos neurotransmissores foram 
também implicadas na resposta paradoxal de GH à hipoglicémia induzida pela insulina. 
Após a ingestão de glicose, é normal acontecer uma inibição da secreção de GH, 
segundo alguns estudos, nas pacientes com AN, esta resposta está atenuada mesmo após 
recuperação ponderal. (Newman and Halmi 1988) O mecanismo responsável por estas 
alterações permanece por esclarecer. 
 Tal como acontece noutras patologias - depressão, acromegália, insuficiência 
renal e cirrose hepática – a administração de TRH estimula a secreção de GH em 
pacientes anorécticas. (Newman and Halmi 1988) Isto acontece tanto em AN com baixo 
peso como com peso recuperado. (Casper and Frohman 1982) Permanece ainda por 
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esclarecer se a TRH actua directamente no hipotálamo ou se esta resposta se processa 
através do sistemas de NT.  
 Os níveis séricos de Proteínas Ligantes de GH (GHBP) estão reduzidos na AN, 
reflectindo possivelmente uma diminuição dos receptores de GH. Não foi ainda 
esclarecido qual o mecanismo que induz esta redução, mas tem sido sugerido que as 
consequências da malnutrição como hipoinsulinémia, alterações na função tiróideia e 
hipoestrogenismo possam ter relação com os níveis baixos de GHBP. Numerosos 
estudos relacionam os níveis séricos de GHBP com IMC e percentagem de massa gorda 
- mais concretamente de gordura visceral. (Muñoz and Argente 2004) Assim a larga 
redução de tecido adiposo que acontece na AN pode explicar as concentrações 
diminuídas de GHBP. 
 Já foi referido anteriormente que os níveis de GH normalizam com o aumento de 
peso. (Argente, Caballo et al. 1997) De facto, estes diminuem com a realimentação, 
precedendo até ganhos de peso significativos: estudos relatam regularização do padrão 
secretor de GH com aumento ponderal de apenas 10%. Ainda assim, a restrição 
alimentar não é suficiente para explicar os resultados: pacientes noutras situações de 
privação proteico-calórica apresentam aumentos de GH, mas associados a níveis 
diminuídos de albumina. (Newman and Halmi 1988) Na AN os níveis de albumina estão 
normais, o que indica que possivelmente são necessários marcadores de desnutrição 
proteica mais sensíveis para avaliar de forma mais detalhada a relação entre nutrição e 
GH. É certo que o estado nutricional está amplamente implicado nos distúrbios da 
secreção de GH mas, é possível que a contribuição da desnutrição seja sinérgica com 
outros mecanismos, como alterações nos NT e disfunção de receptores.  
Poucos dados há sobre os níveis séricos de IGF-1 livre na Anorexia Nervosa. 
Embora sejam algo contraditórios, parecem apontar para uma redução da concentração 
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de IGF-1. (Muñoz and Argente 2004) Como já referido previamente, os níveis baixos de 
IGF-1 vão estimular um aumento na secreção de GH e normalmente, a regulação dos 
níveis séricos de IGF-1 depende da concentração de GH, embora seja também 
influenciada pelas alterações nutricionais. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Na AN é até 
mais provável que o decréscimo de IGF-1 seja independente de GH, relacionando-se 
mais com a malnutrição. (Muñoz and Argente 2004) Tal como acontece noutras formas de 
malnutrição, os seus níveis tendem a normalizar com a restauração de peso, embora o 
tempo de recuperação possa ser prolongado.  
Na AN, há também elevação sérica das Proteínas de Ligação de IGF ( IGF-BP ) 
dos tipos 1 e 2. A sua concentração normaliza com ganho ponderal e a regulação de 
ambas as proteínas parece ser GH independente. O aumento de IGF-BP tipo 1 
provavelmente está mais relacionado com o hipoinsulinismo da AN. Outros factores, 
como aumento de glucagina e glicocorticóides ou diminuição de glicose intracelular, 
poderão estar igualmente implicados. Já o aumento das IGF-BP do tipo 2 parece ser 
consequência da interacção entre aporte energético, hipoinsulinismo e resistência a GH. 
Os níveis de IGF-BP tipo 3 estão diminuídos na AN sobretudo pela resistência 
periférica a GH e, ao contrário do que se observa noutros estados catabólicos, não existe 
aumento da sua proteólise. Com recuperação de peso, os níveis de IGF-BP tipo 3 
normalizam. Também acontece redução dos níveis séricos de IGF-BP dos tipos 4 e 5, 
mas estes não normalizam com a recuperação ponderal. Apesar de, mesmo em 
condições normais, os seus níveis circulantes serem baixos, estas proteínas são muito 
importantes na formação óssea. (Muñoz and Argente 2004) 
As variações nos níveis de IGF-BP são difíceis de explicar mas pensa-se que 
serão uma das formas de regular as acções de IGF-1.  
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NEURO – HIPÓFISE E VASOPRESSINA 
A incapacidade de produzir urina concentrada é descrita precocemente na 
Anorexia Nervosa. (Gold, Kaye et al. 1983) classificaram duas formas de secreção 
anormal de vasopressina na AN. Na primeira existe um estímulo osmótico para uma 
secreção quantitativamente subnormal, enquanto na segunda - mais frequente - existe 
uma secreção errática de vasopressina, não relacionada com a osmolaridade plasmática. 
Além de controlar perifericamente a osmolaridade, a vasopressina (ADH) funciona 
como neuromodelador, influenciando a memória e a cognição. Foi postulado que níveis 
baixos de vasopressina contribuem para as perturbações cognitivas da depressão, o que 
pode ser válido também nas DCA. Curiosamente, as AN exibem um paradoxo entre as 
concentrações de ADH no plasma e no LCR, pois a última está dentro dos valores 
normais. A recuperação de peso a curto prazo não regulariza os níveis de vasopressina. 
Contudo, pacientes que mantêm um peso normal por longos períodos já apresentam 
níveis de ADH normais.  
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METABOLISMO ÓSSEO 
 Uma grande percentagem de mulheres que sofrem de Anorexia Nervosa 
apresenta compromisso ósseo. De facto, 90% das pacientes em idade fértil têm 
densidade óssea reduzida, e até 38% preenchem os critérios de osteoporose, com taxas 
de perda óssea semelhantes a mulheres pós-menopausa. (Grinspoon, Thomas et al. 2000) 
A perda de massa óssea pode ser comprovada pela realização de alguns exames 
complementares de diagnóstico, nomeadamente Radiografias da bacia e coluna lombar 
(FIGURA 10) e Densitometria Óssea (FIGURA 11). Esta última é de grande utilidade na 
avaliação do grau de osteopenia / osteoporose. Em situações graves, podem até ocorrer 
múltiplas fracturas. As alterações no osso acontecem precocemente no curso da doença: 
cerca de 50% das pacientes adolescentes apresentam osteopenia e 25% têm mesmo 
osteoporose. (Bruni, Filicetti et al. 2006) Na Bulimia Nervosa, existem vários estudos 
com resultados controversos: alguns apontam para uma redução da densidade mineral 
óssea e consequente aumento do risco de osteoporose, enquanto outros não descrevem 
qualquer anomalia. (Naessen, Carlstrom et al. 2006) No entanto, como é muito frequente 
existir história anterior de anorexia nestas pacientes, muitas das alterações hormonais 
descritas para a Anorexia Nervosa nos parágrafos seguintes, existam também na 
Bulimia Nervosa. De facto, é a história pregressa de anorexia, mais do que as alterações 
hormonais isoladas, que determina uma redução da massa óssea, já que bulímicas sem 
história prévia de AN apresentam densidade óssea conservada.  
O pico de massa óssea é determinado pela interacção entre alimentação, estilo de 
vida e factores hormonais. Uma nutrição adequada é a fonte de energia e substrato para 
o crescimento e mineralização do tecido ósseo. (Muñoz and Argente 2002) Na Anorexia 
Nervosa, a perda óssea está associada à perda de peso e às consequências metabólicas 
da privação alimentar, como por exemplo acidose metabólica, hipoestrogenismo, 
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malnutrição, hipercortisolémia, hipoinsulinismo – que pode influenciar negativamente a 
absorção de cálcio - e diminuição da produção hepática de IGF-1. (Patrick 2002) 
  É importante referir que o exercício físico excessivo contribui também para a 
perda de peso e consequente amenorreia hipotalâmica, o que acentua o deficit de massa 
óssea. (Katzman 2005) Na adolescência a doença é particularmente grave dado que má 
nutrição neste período de intensa formação óssea impede o acúmulo óptimo de massa 
óssea. Com frequência, o crescimento linear destas pacientes é prejudicado pelas várias 
alterações metabólicas e, sobretudo, hormonais (disfunção tiróideia e gonadal e 
hipercortisolémia, entre outros) existentes na AN. (Muñoz and Argente 2002) Segundo 
alguns estudos, o Tipo Purgativo da Anorexia Nervosa relaciona-se com menor 
densidade mineral óssea que o Tipo Restritivo e, consequentemente, maior risco de 
desenvolver osteoporose. (Zipfel, Lowe et al. 2000) 
FIGURA 10 – RADIOGRAFIAS EVIDENCIANDO OSTEOPENIA NA COLUNA LOMBAR E NO COLO DO FÉMUR  
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De um modo geral, o osso trabecular parece ser mais afectado que o cortical, 
mas a recuperação é em maior grau no osso trabecular. (Bruni, Filicetti et al. 2006) As 
alterações observadas são simultaneamente quantitativas e qualitativas, estando 
relacionadas com a densidade óssea e tamanho absoluto dos ossos. A primeira é 
amplamente atribuída à deficiência de estrogénio, enquanto a segunda se deve 
principalmente a malnutrição. Mulheres com Anorexia Nervosa apresentam aumento 
dos marcadores de reabsorção óssea - produtos de degradação de telopeptido C - e 
diminuição de marcadores de formação óssea - osteocalcina e fosfatase alcalina - 
diferente do que acontece em mulheres pós-menopausa (aumento dos dois tipos de 
marcadores). Por sua vez, nas adolescentes existe diminuição generalizada do turnover 
ósseo. Uma anormalidade osteoblástica parece ser a base destas alterações. (Usdan, 
Khaodhiar et al. 2008) 
É possível que, nestas pacientes, o aumento da remodelação óssea seja um 
mecanismo para tentar restaurar a massa óssea. No entanto, o grande deficit de cálcio - 
resultado da baixa ingestão alimentar - induz a libertação do cálcio ósseo numa tentativa 
de manter a homeostasia do espaço extracelular enquanto o consumo deficiente de 
aminoácidos torna impossível restaurar a massa óssea. (Muñoz and Argente 2002) 
IGF-1 e leptina são outros mecanismos através dos quais a privação alimentar 
influencia a perda óssea. A redução dos níveis séricos de IGF-1 resultante da perda de 
peso, interfere na regulação de GH e formação óssea. (Hotta, Fukuda et al. 2000) Por sua 
vez, a leptina estimula a proliferação das células bipotenciais da medula óssea, a 
mineralização dos osteoblastos e inibe a formação de osteoclastos e a divisão dos 
adipócitos. Actua ainda como factor de crescimento dos condrócitos. (Pasco, Henry et al. 
2001)  
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FIGURA 11 - DENSITOMETRIA ÓSSEA  
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Vários estudos descrevem uma correlação positiva entre os níveis circulantes 
desta hormona e a massa óssea; outros reportaram uma diminuição da reabsorção óssea 
na sequência da administração experimental de leptina a pacientes anorécticas. (Muñoz 
and Argente 2004) O grau de osteopenia em anorécticas está intimamente relacionado 
com alterações nas hormonas sexuais. A idade de início da amenorreia e a sua duração 
são preditivas da sua gravidade. Os casos de amenorreia primária apresentam uma 
osteopenia mais severa que mulheres com amenorreia secundária, embora o grau de 
osteoporose seja influenciado por outros factores como a actividade física. (Muñoz and 
Argente 2002) Foi também sugerido que existe uma relação directa entre o estado de 
hipoandrogenismo documentado na Anorexia Nervosa e a diminuição da densidade 
óssea nestas pacientes. (Miller, Lawson et al. 2007)  
Com um ganho suficiente de peso – pelo menos 80% do esperado para idade e 
altura - os marcadores de formação óssea aumentam e os de reabsorção diminuem. 
Paralelamente, há a aumento da densidade óssea em apenas 3 meses. Pacientes com 
doença grave e nutrição parenteral apresentam um aumento precoce da formação óssea, 
mesmo antes de um ganho de peso significativo. Surpreendentemente, nos estádios 
iniciais da reabilitação, não acontece diminuição na reabsorção óssea. Nas pacientes 
mais jovens, a terapêutica nutricional resulta em graus variáveis de compensação do 
crescimento, embora possa ser observada uma estatura baixa permanente. (Usdan, 
Khaodhiar et al. 2008) As pacientes bulímicas, apesar do seu peso normal, também 
beneficiam com optimização nutricional. Esta deve ser um dos grandes objectivos no 
tratamento das alterações ósseas. (Naessen, Carlstrom et al. 2006) Pacientes que 
recuperam a menstruação de forma espontânea apresentam uma recuperação de superior 
de massa óssea – cerca de 20% - comparativamente com aquelas que continuam 
amenorreicas. (Muñoz and Argente 2002) 
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Com o objectivo de promover uma restauração mais eficaz da massa óssea têm 
sido testadas várias terapêuticas farmacológicas. O uso de bifosfonatos proporciona um 
aumento da densidade óssea nestes pacientes. No entanto, são menos eficazes que a 
recuperação ponderal e têm efeitos secundários relevantes. A administração de 
estrogénios orais a anorécticas com amenorreia não resulta em recuperação significativa 
de massa óssea. (Muñoz and Argente 2002) A razão porque a terapêutica hormonal falha é 
desconhecida: poderá ser por duração demasiado curta do tratamento ou por falta de 
adesão ao mesmo ou ainda pela diminuição de testosterona livre que provocam. Estudos 
sobre os efeitos no osso da administração de Dehidroepiandrosterona (DHEAS) não 
mostraram qualquer benefício na sua utilização. (Miller, Lawson et al. 2007) A 
administração de IGF-1 recombinante leva a um aumento dos marcadores de formação 
óssea e a sua administração simultânea com anti-contraceptivos orais revelou alguns 
efeitos benéficos. (Grinspoon, Thomas et al. 2000) 
O aumento da massa óssea não depende da administração de suplementos 
hormonais - a recuperação e manutenção de um peso apropriado são decisivas para a 
densidade óssea das pacientes. Ainda assim, a osteopenia persiste por mais de 10 anos 
após o diagnóstico inicial. Estas mulheres apresentarão um risco de fractura aumentado 
por vários anos, mesmo que sejam pacientes jovens que recuperaram antes dos 15 anos 
de idade. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) Um estudo examinou anorécticas pré-menopausa 
que recuperaram antes dos 21 anos (idade média) e concluiu que ainda apresentavam 
densidade óssea femoral significativamente menor que os controlos da mesma idade. 
(Hartman, Crisp et al. 2000) As consequências da Anorexia Nervosa sobre o tecido ósseo 
são a longo prazo, permanecendo mesmo após remissão da “sintomatologia” e 
recuperação de peso. Infelizmente deficits na massa óssea durante a adolescência podem 
mesmo permanecer para toda a vida.  
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MACRONUTRIENTES E MICRONUTRIENTES 
Os deficits nutricionais na Anorexia Nervosa também se reflectem 
analiticamente: na bioquímica sérica destas pacientes evidencia-se hiperamilasémia, 
hipoglicémia e hipercolesterolémia moderada. Há também alterações nas provas 
hepáticas e elevação do azoto ureico. Em 7% dos casos existe hiponatrémia, ainda que 
depleção de volume extracelular possa levar a valores de sódio falsamente normais. 
Assim que a hipovolémia é corrigida as alterações do balanço do sódio tornam-se 
evidentes. (Miller, Grinspoon et al. 2005) 
Muito importante é a identificação precoce de hipocaliémia. Esta ocorre em 20% 
das pacientes e está especialmente associada à BN e ao Tipo purgativo da AN. A 
hipocaliémia severa é mais frequente nos casos de Anorexia Nervosa crónica. (Miller, 
Grinspoon et al. 2005) Os vómitos causam a perda de ácidos e ao desenvolvimento de 
alcalose metabólica enquanto o uso abusivo de laxantes e diuréticos provoca perda 
excessiva de água e sais que, associado ao hiperaldosteronismo secundário à 
hipovolémia, acentua as alterações do potássio sérico. A hipocaliémia prolongada pode 
mesmo induzir um tipo distinto de nefrite tubulointersticial, levando a alterações na 
função renal.(Manzato, Mazzullo et al. 2009) A deplecção de potássio resulta em 
anomalias na função cardíaca, traduzidas no ECG por complexos de baixa voltagem, 
alargamento do segmento QT, bradicardia sinusal e arritmias (FIGURA 12). No Eco-
cardigrama pode ser possível identificar cardiomegália, prolapso mitral e diminuição do 
ventrículo esquerdo. Em casos de hipocaliémia severa, as arritmias representam uma 
ameaça real e imediata à vida das pacientes pelo risco elevado de provocarem 
taquicardia ventricular e morte súbita. (Miller, Grinspoon et al. 2005) 
É necessária intervenção médica agressiva, corrigindo qualquer desequilíbrio 
hidro-electrolítico existente, e por isso estas situações estão indicadas para internamento 
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hospitalar. A existência de um intervalo QT longo é contra-indicação para o uso de anti-
depressivos tricíclicos.  
Há também deficiência de magnésio em 25% das pacientes internadas, que em 
alguns casos se relaciona com hipocalcémia e hipocaliémia refractárias ao tratamento. 
Níveis diminuídos de magnésio relacionam-se com fraqueza muscular, parestesias, 
agitação, alterações da memória e da concentração. Embora ainda envolto em 
controvérsia, foi já relatado que a hipomagnasémia pode causar arritmias e outras 
anormalidades cardíacas. Mesmo desvios mínimos devem ser prontamente corrigidos, 
prevenindo tetania prolongada, arritmias cardíacas e falência cardíaca. (Patrick 2002) É 
frequente existir diminuição do fosfato sérico, associada à hipocaliémia e 
hipomagnesémia, e a existência de concentrações séricas normais pode não reflectir a 
FIGURA 12-  HIPOCALIÉMIA: ALTERAÇÕES NO ECG 
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diminuição no fosfato corporal total. Frequentemente é consequência de vómitos ou uso 
abusivo de laxantes e/ou diuréticos, tipicamente na BN. É importante salientar que a 
hipofosfatémia pode ser uma complicação grave da realimentação oral ou parenteral. 
(Patrick 2002) 
 A maioria das pacientes anorécticas mantém níveis de albumina normais, 
diferente do que se verifica noutras condições associadas a privação alimentar. (Bruni, 
Filicetti et al. 2006)  
Apesar da privação alimentar e da anemia já descrita, a deficiência de ferro 
nestas pacientes é rara e os níveis séricos de Folatos e Vitamina B12 estão dentro dos 
limites normais. Durante a realimentação é frequente acontecer uma descida nos níveis 
de Ferritina. Esta é atribuída a um aumento da eritropoiese, necessário para acompanhar 
o aumento de volume circulante. (Polli, Scacchi et al. 2008) 
Não existem assimetrias importantes nos níveis de vitamina A entre pacientes 
com distúrbios alimentares e os controlos. (Curran-Celentano, Erdman et al. 1985) A 
deficiência de Tiamina (vitamina B1) está associada a depressão, mialgias, fraqueza, 
hipotensão e alterações cognitivas. Foi descrita tanto em bulímicas como em anorécticas 
e, quando não tratada, pode ser fatal. Foi documentado um deficit de Riboflavina 
(vitamina B2) que, teoricamente, está associado a níveis reduzidos de T3. Aparentemente 
a disfunção tiróideia resultante da má nutrição afecta o metabolismo da Riboflavina e 
Acetil-CoA. (Patrick 2002) As concentrações de 1,25-(0H)-2D (Vitamina D) estão 
normais na maioria das pacientes com AN. No entanto, pacientes que apresentam 
concentrações séricas muito baixas desenvolvem hiperparatiroidismo secundário, o que 
pode contribuir para a patogénese da osteopenia. (Fonseca, D'Souza et al. 1988) Não 
foram descritas anomalias nos níveis de Vitamina C e Vitamina E. 
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METABOLISMO LIPÍDICO 
Em situações de privação alimentar o metabolismo lipídico está hiperactivo. Na 
Anorexia Nervosa é comum o aparecimento de dislipidémias secundárias e as alterações 
nos níveis de lípidos plasmáticos estão associadas a um aumento da lipólise.  
Embora a taxa de síntese de colesterol seja normal, existe uma absorção 
excessiva do colesterol exógeno, o que leva ao aparecimento de uma 
hipercolesterolémia moderada, frequentemente associada a um aumento de HDL. Os 
níveis plasmáticos de Triglicerídeos (TG) também estão elevados principalmente devido 
à diminuição do catabolismo das lipoproteínas ricas em TG: VDLD e IDL. Verifica-se 
ainda uma deficiência nos Ácidos Gordos Essenciais, comum a outras situações de 
desnutrição uma vez que é devida sobretudo a uma dieta insuficiente. É aceite que 
várias desordens endócrinas, como hipogonadismo hipotalâmico, hipercortisolismo ou 
disfunção tiróideia, estão directamente relacionadas com alterações no metabolismo 
lipídico na Anorexia Nervosa. (Zak, Vecka et al. 2005) 
GLICOSE E INSULINA 
 Vários estudos indicam que as alterações no metabolismo energético são 
resultado da privação nutricional. De forma geral, as pacientes com Anorexia Nervosa 
apresentam níveis de glicose e insulina diminuídos em relação aos controlos, ao passo 
que os de glucagina estão aumentados. (Brown, Ward et al. 2003) Foram documentadas 
alterações nos níveis de glicose em jejum e após as refeições. (Bruni, Filicetti et al. 2006) 
Na Bulimia Nervosa, os níveis de glicose e insulina estão reduzidos sobretudo após os 
episódios purgativos. Alguns autores sugeriram mesmo que esta diminuição é 
responsável pela indução de novos episódios de compulsão, perpetuando o ciclo 
patológico. (Johnson, Jarrell et al. 1994) Além de alterações nas vias metabólicas 
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preferenciais, provocadas pela má nutrição, a Somatostatina foi também implicada na 
redução dos níveis de insulina destas pacientes. (Johnson, Jarrell et al. 1994)  
Mesmo durante a recuperação ponderal, permanecem alterações no metabolismo 
energético na AN com manutenção de resposta reduzida da insulina à ingestão de 
calorias e utilização metabólica preferencial de glicose relativamente às gorduras 
armazenadas. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) 
DIABETES MELLITUS E DISTÚRBIOS ALIMENTARES 
 A Diabetes Mellitus Tipo 1 é uma patologia endócrina caracterizada pela 
inexistência de produção de insulina, motivada na grande maioria dos casos pela 
destruição auto-imune das células β pancreáticas. Habitualmente é diagnosticada na 
infância e adolescência, com uma prevalência de aproximadamente 0,1%. A 
hiperglicémia crónica resulta numa série de complicações secundárias, como 
neuropatia, retinopatia e nefropatia. Para controlar a doença e retardar as suas 
consequências é necessário o uso de insulina exógena associado a alimentação ajustada 
e exercício físico regular. (Crow, Keel et al. 1998)   
A incidência de Distúrbios Alimentares na população de mulheres jovens 
diabéticas, especialmente DM tipo 1, parece ser significativamente maior que na 
população de não diabéticas. Dados estatísticos revelam que 10% das jovens com DM 
tipo 1 sofrem de perturbações do comportamento alimentar e são vários os factores que 
contribuem para torná-las uma população de risco acrescido, cerca de 2,4 vezes superior 
ao da população geral. Por um lado, numa fase da vida algo instável, a necessidade de 
alimentação muito cuidada e a importância de manter um peso correcto torna as 
adolescentes diabéticas particularmente vulneráveis. Além disso, o tratamento com 
esquemas intensivos de insulina permite um controlo mais rigoroso das glicemias mas 
propicia um aumento de peso e facilita uma ingestão alimentar mais irregular. A 
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administração reduzida ou mesmo a omissão consciente da administração da insulina 
são os métodos de controlo do peso mais frequentemente utilizados mas não é invulgar 
a ingestão compulsiva seguida de indução do vómito. (Goebel-Fabbri 2008) Em muitos 
casos os níveis de glicemia não mostram grandes oscilações, mas estas pacientes 
apresentam níveis de Hemoglobina Glicada (HbA1C) persistentemente elevados - 
superiores a 8%. Este é o indicador mais fiável do mau controlo metabólico mantido. 
Em virtude da complexidade das duas patologias, pacientes diabéticas com 
perturbações do comportamento alimentar têm um risco elevado de desenvolverem 
complicações graves. As duas doenças sobrepõem-se em vários aspectos metabólicos, 
potenciando-se mutuamente, o que favorece o aparecimento de complicações da 
Diabetes Mellitus agudas e crónicas. Existe uma maior incidência de episódios de 
cetoacidose e/ou hipoglicémia severa, com todos os riscos inerentes a cada uma destas 
situações. Existem também alterações no metabolismo lipídico, com desenvolvimento 
de dislipidémia e o aparecimento de retinopatia diabética pode ser precipitado ou 
agravado. Podem ainda ocorrer cáries dentárias, anemia, osteoporose, distúrbios 
electrolíticos graves e arritmias cardíacas potencialmente fatais. (Crow, Keel et al. 1998) 
O tratamento deste grupo particular de pacientes exige um acompanhamento 
médico muito mais próximo que qualquer uma das patologias isoladamente. São 
necessárias equipas multidisciplinares, integrando as áreas de endocrinologia, nutrição, 
pediatria e psiquiatria/psicologia, para dar uma resposta adequada às questões 
particulares da associação entre DM tipo 1 e Doenças do Comportamento Alimentar. 
(Crow, Keel et al. 1998) 
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TRATAMENTO  
 Como doenças psiquiátricas que são, os Distúrbios Alimentares representam um 
enorme desafio terapêutico. Das inúmeras particularidades que revestem a abordagem 
destas pacientes, o maior obstáculo será provavelmente a sua recusa em assumir-se 
como doentes e aceitar ajuda. É necessária uma abordagem global dos pacientes por 
equipas multidisciplinares que, ao invés de abordarem individualmente cada dimensão 
patológica, interligam os diferentes aspectos da doença e da paciente, possibilitando um 
desfecho mais promissor. Daí existir uma estreita colaboração entre o 
Psiquiatra/Psicólogo, o Endocrinologista e o Nutricionista. 
 A etapa inicial do tratamento consiste numa história clínica e exame físico 
detalhados, contexto social e entrevistas com a família ou outros informantes. A grande 
maioria dos casos é tratada em ambulatório. Porém há casos acompanhados em hospital 
de dia e em situações graves torna-se mesmo necessário o internamento hospitalar. Cada 
uma destas opções tem indicações específicas, abordadas em seguida. 
A base fundamental do tratamento é a Terapia Cognitivo-Comportamental 
(TGC). É essencial que os serviços de saúde sejam capazes de definir estratégias 
individualizadas de psicoterapia e reabilitação nutricional, com TGC adaptada à AN ou 
BN, terapia familiar, tratamento psicofarmacológico e que possuam os recursos 
necessários para realizar testes laboratoriais regulares. O objectivo principal do 
aconselhamento nutricional é o aumento de peso e/ou a sua manutenção em níveis 
próximos do normal. Consiste em educação sobre os alimentos e seus benefícios e 
malefícios para a saúde e o ajuste calórico às necessidades individuais. Também passa 
por impor limitações no exercício físico e insistir noutras modificações do 
comportamento, nomeadamente uso de laxantes ou provocação do vómito. É nesta base 
que é definido o tratamento ambulatório, devendo para isso as pacientes apresentar-se 
 59 
bem clinicamente, sem evidências de intenções suicidas ou relações interpessoais 
disfuncionais. O uso de fármacos deve ser considerado apenas como adjuvante.  
 Em regime de hospital de dia são colocadas pacientes que já tiveram um 
internamento prévio ou para quem o tratamento em ambulatório não está a ter 
resultados. Não devem ter doenças clínicas agudas assim como um risco de auto-
agressão reduzido. A terapêutica conduzida é comum à de ambulatório, apenas mais 
intensiva. Finalmente, em casos extremos torna-se necessário o internamento hospitalar.  
Adaptado de: Fotios C Papadopoulos Excess mortality, causes of death and prognostic factors in 
anorexia nervosa The British Journal of Psychiatry (2009) 194, 10–17. 
FIGURA 13- INCIDÊNCIA E DURAÇÃO MÉDIA DA HOSPITALIZAÇÃO NA AN 
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Os critérios de admissão hospitalar são clínicos e incluem peso inferior a 75% do 
mínimo esperado para idade e estatura, IMC inferior a 13-14 kg/m
2
, a presença de 
alterações hemodinâmicas, hidro-electrolíticas e metabólicas, particularmente 
hipocaliémia, e também alterações físicas indicadoras de risco de vida. A conduta 
terapêutica nestes casos visa a rehidratação, a correcção dos desequilíbrios 
electrolíticos, e reabilitação nutricional para restauração do peso. 
Torna-se necessária uma monitorização diária do débito urinário, peso e 
ionograma. Excepcionalmente, é necessário recorrer a alimentação enteral, sendo muito 
raros os casos que exigem nutrição parenteral total. Em pacientes com estado severo de 
malnutrição é exigida um acompanhamento constante para evita complicações fatais. Os 
nutrientes devem ser introduzidos de forma lenta e cautelosa, com particular atenção à 
manutenção de níveis normais de electrólitos. A ingestão calórica deve ser controlada, 
começando com 30 a 40 kcal/kg/dia e aumentando progressivamente caso não surjam 
complicações (edemas ou falência cardíaca). As fórmulas líquidas parecem ser mais 
vantajosas por conterem também quantidades apropriadas de vitaminas e minerais. À 
medida que as pacientes melhoram, recuperando as faculdades cognitivas, deve-se 
iniciar psicoterapia e aconselhamento nutricional, nos moldes já descritos 
anteriormente. O tempo de internamento é variável (FIGURA 13) mas a sua duração 
média é de cerca de 3 meses, estando a alta hospitalar dependente de uma recuperação 
ponderal suficiente bem como da resolução das complicações médicas O tratamento 
continuará em ambulatório, podendo numa fase intermédia passar pelo hospital de dia, 
embora não seja regra. (Halmi 2009) 
É necessário prestar muita atenção às porções de macronutrientes administradas 
para evitar Síndrome de realimentação. Num organismo severamente privado de 
energia, a ingestão de quantidades elevadas de hidratos de carbono (HC) representa uma 
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ameaça grave, pois a estimulação da libertação de insulina traz consequências 
hemodinâmicas e electrolíticas severas. Especificamente, a insulina estimula a retenção 
de sódio e o influxo intracelular de electrólitos (potássio, magnésio e fósforo), o que 
pode levar a hipervolémia e falência cardio - respiratória. Proteínas e gorduras são uma 
ameaça metabólica menor. Pacientes com IMC abaixo de 16 kg/m
2
, perda de peso 
significativa e deficiência electrolíticas prévias estão especialmente em risco de 
desenvolver síndrome de realimentação. Durante a realimentação podem ocorrer 
alterações electrolíticas significativas como hipofosfatémia, hipocaliémia e 
hipomagnasémia. Em casos severos, levam a consequências potencialmente fatais como 
arritmias, falência respiratória, fraqueza muscular e encefalopatia. É importante evitar a 
deficiência de Tiamina com a reintrodução de HC para minimizar o risco de 
compromisso neurológico. (Usdan, Khaodhiar et al. 2008) 
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PROGNÓSTICO 
 A Anorexia Nervosa é uma doença muito temida, pois consistentemente 
tem sido associada a morbilidade e mortalidade significativas. De todo as doenças 
psiquiátricas, é a que apresenta a maior taxa de mortalidade, sendo mesmo a principal 
causa de morte psiquiátrica entre as jovens do sexo feminino dos 15 aos 24 anos. 
(Patrick 2002) Um estudo previu uma taxa de mortalidade de 5,6% por cada década de 
doença, aproximadamente 12 vezes superior ao esperado para idade e sexo. (Miller, 
Grinspoon et al. 2005) Numa revisão da literatura, foram descritas taxas de mortalidade 
estandardizadas de 10,5%, sugerindo-se também um risco muito elevado de morte 
prematura nesta população específica. Esta taxa mantém-se elevada durante toda a vida 
das pacientes, dado que esta é uma patologia crónica. Tanto causas naturais como não - 
naturais são responsáveis pelas mortes num contexto de DCA, sendo o suicídio um dos 
principais e mais temidos desfechos da doença. (Papadopoulos, Ekbom et al. 2009) A taxa 
de mortalidade associada a pacientes com DM1 e Anorexia Nervosa reportada foi de 
cerca de 36% em 12 anos, com alta morbilidade micro - vascular nestes pacientes. 
(Walker, Young et al. 2002) Não está tão bem estabelecido quais as taxas de mortalidade 
relacionadas com os outros distúrbios, como BN e EDNOS, em parte por ser difícil 
acompanhar estes pacientes a longo prazo. No entanto, os riscos associados à alta 
mortalidade são semelhantes aos da AN. (Kaye 2009) 
Apesar deste cenário desolador, a conduta terapêutica actual tem tido 
consideráveis sucessos, mitigando as co-morbilidades médicas e até a persistência de 
“sintomatologia”. Contudo, o tratamento destas doenças é longo, muitas vezes para toda 
a vida, o que torna muito difícil falar de uma VERDADEIRA CURA. 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Nas últimas décadas, a prevalência dos Distúrbios Alimentares nos países 
industrializados tem vindo a aumentar de forma preocupante. Sendo definidas como 
doenças de causa multifactorial, permanece ainda por esclarecer os factores envolvidos 
na sua patogénese e a sua contribuição para as manifestações clínicas. São diversas as 
complicações médicas que acompanham as doenças do comportamento alimentar e 
resultam essencialmente do jejum prolongado, perda de peso e/ou métodos purgativos 
utilizados. Este trabalho tinha como objectivo abordar de forma mais detalhada as 
alterações endócrinas e metabólicas e suas repercussões orgânicas. As anomalias do 
eixo supra-renal, tiróide, gonadal e metabolismo de nutrientes são essencialmente 
adaptativas e visam minimizar as consequências da privação nutricional. Os pacientes, 
principalmente aqueles com Anorexia Nervosa, podem apresentar hipercortisolismo, 
disfunção tiróideia, amenorreia, osteopenia e osteoporose, diversas alterações hidro-
electrolíticas e dislipidémia. Aparentemente, estas adaptações endócrinas e metabólicas 
reflectem um estado generalizado de disfunção hipotalâmica.  
A maioria destas anomalias é reversível com reabilitação nutricional e 
recuperação ponderal. É de salientar, contudo, que podem persistir sequelas a longo 
prazo, inclusive baixa estatura, osteoporose e até infertilidade. A instituição precoce do 
tratamento adequado é fundamental para evitar consequências graves. A psicoterapia é a 
base de toda a terapêutica, associada à reabilitação nutricional e à manutenção de um 
peso “saudável”, pois é essencial consciencializar os pacientes da sua doença e ensiná-
los a lidar com os alimentos de forma equilibrada. Na maioria dos casos, no entanto, o 
tratamento é longo e difícil. 
É cada vez mais frequente encontrar pacientes com perturbações do 
comportamento alimentar no dia-a-dia de todos os serviços de saúde, com a variedade 
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de co-morbilidades a elas associadas. Exige-se assim que todos os profissionais de 
saúde capazes de identificar e referenciar adequadamente estes pacientes, ainda que não 
directamente envolvidos no seu tratamento.  
Devido à complexidade que reveste as Doenças do Comportamento Alimentar, 
justifica-se a realização de estudos mais pormenorizados, debruçando-se sobre todas as 
diferentes dimensões patológicas – a psiquiátrica, a neurológica e a fisiológica. Talvez 
assim, num futuro próximo, seja possível esclarecer a etiologia primária das 
perturbações do comportamento alimentar e para assim se poderem elaborar novos 
modelos de tratamento e, sobretudo, definir estratégias de prevenção verdadeiramente 
eficazes. 
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